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化学物質である多くの Caセンシタイザーはサイクリック AMP （cAMP と略す） ホス
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然多くの機序が含まれうる．他の作用部位を持たない純粋な Caセンシタイザーがある
として、その作用機序には ①Troponin C （TnCと略す） の Ca2+に対する親和性増強、 
②TnCの活性化状態の延長（図 1b）、 ③Troponin T （TnTと略す）あるいは Troponin I  
（TnIと略す）の情報伝達の増強、 ④Myosin light chain 2 のリン酸化（N末側をMLCK
により） ⑤Actomyosin ATPase 活性（fapp）増強、そして ⑥Cross-bridges 活性状態




















III. I. Caセンシタイザーの問題点 
Ca 感受性増強という性質の考えられる欠点としては拡張期の心筋の硬さが増し, か
つ弛緩不全が生じたり、発生張力はそのままで、エネルギー消費を高めてしまうことが





柳澤輝行：Caセンシタイザー in TOUR  3/11/2010 
 3 
おわりに 
図 1dに Ca2+濃度対収縮力関係と長さ対収縮力関係から見た「理想的な Caセンシ
タイザー」の性質を掲げた 9)．Ca センシタイザーを用いる場合にはその用語の裏にあ
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害薬である．多くの Caセンシタイザーは PDE IIIの阻害作用を合わせ持つことによっ
て、弛緩時間の延長を見ることなく陽性変力作用や血管拡張作用を生じている． 
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中心に低親和性 Ca結合部位のαヘリックスと TnI と相互作用する部位の中間のポケ
ットである．レボシメンダンの作用をさらに検討すると TnC の活性化状態の延長がその






skinned 筋でない生理的な系での[Ca2+]iと収縮力の同時測定による研究 5, 13)も必要
である． 






























図 1c. 心筋の Ca感受性と最大収縮に影響を与える因子． 
Ca
2+濃度-収縮力曲線を理解するためには、 最大収縮力の半分の収縮力を生ずる濃
度（EC50）のほかに、発生可能な最大収縮力とこの曲線の傾き slope （Hill 係数）を知
ることが必要である．アシドーシスと細胞内のリン酸濃度の上昇は最大収縮力を抑制し
Ca感受性も低下させる（EC50の増加）．前者の機構は、cross-bridge cycling の減少と
一つの cycle によって生ずる収縮力の減少（ATP の収縮力へのエネルギー効率の低




てくるためと考えられている．TnC は Ca 受容蛋白質であり、かつ心筋伸展度のセンサ
ーでもある。アドレナリン作動性α受容体刺激が Ca 感受性を高める機構は細胞内の
アルカリ化および他の機構が関与している．β受容体刺激が Ca 感受性を低下させる
機構には Aキナーゼによる TnIのリン酸化が関与している． 







理想的な Ca センシタイザー強心薬としては、[Ca2+]i の増加を生ずることなく、陽性変
力（強心）作用を生じ、さらに弛緩亢進作用まで得たい．長さ-収縮力関係で至適なサ





ー かつ PDE III阻害薬としてそれぞれの機序が強心作用を生じ、後者の機序が弛緩
亢進作用あるいは弛緩遅延作用の予防的効果を持っているといえるのではないか．
摘出組織や臨床で用いた場合には、何らかの cAMP 増加作用に伴う他の効果（血管
拡張作用など）も無視できなくなる．心筋の TnCと異なり血管平滑筋の Ca受容蛋白質
はカルモジュリンなので、血管平滑筋の弛緩が生じうる 13)。 
 
